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BAB II 
TINJAUAN PUSTAKA 
2.1  Hiperurisemia 
 2.1.1  Definisi 
  Hiperurisemia merupakan keadaan dimana terjadi peningkatan 
 kadar asam urat di dalam darah yang melebihi nilai normal. 
 Hiperurisemia dapat terjadi karena adanya peningkatan metabolisme 
 (overproduction) atau penurunan ekskresi (underexcretion) asam urat, 
 atau gabungan dari keduanya. Seseorang dapat dikatakan mengalami 
 hiperurisemia apabila  kadarnya didalam tubuh di atas 7 mg% pada laki-
 laki dan 6 mg% pada  perempuan (Putra, 2014). 
 2.1.2 Etiologi 
  Penyebab hiperurisemia dan gout dapat dibedakan menjadi 
 hiperurisemia  primer, sekunder, dan idiopatik. Hiperurisemia dan gout 
 primer adalah  hiperurisemia dan gout tanpa disebabkan penyakit atau 
 penyebab lain. Hiperurisemia dan gout sekunder adalah hiperurisemia atau 
 gout yang disebabkan karena penyakit lain atau penyebab lain. 
 Hiperurisemia dan gout idiopatik adalah hiperurisemia yang tidak jelas 
 penyebab primer, kelainan genetik, tidak ada kelainan fisiologi atau 
 anatomi yang jelas (Putra, 2014).  
 a. Hiperurisemia Primer 
  Hiperurisemia primer  terjadi akibat kelainan molekul yang belum 
 jelas dan akibat kelainan enzim spesifik. Hiperurisemia akibat kelainan 
 molekul yang belum jelas paling banyak didapatkan, terdiri dari 
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 hiperurisemia akibat penurunan ekskresi (80-90%) dan karena peningkatan 
 produksi asam urat (10-20%). Hiperurisemia primer akibat kelainan enzim 
 spesifik diperkirakan hanya 1% akibat peningkatan varian dari enzim 
 phoribosylpyrophospatase (PRPP) synthetase dan kekurangan enzim 
 hypoxanthine  phosphoribosyltransferase (HPRT) (Putra, 2014).  
  Hiperurisemia primer akibat penurunan ekskresi ada 
 kemungkinan disebabkan karena faktor genetik dan menyebabkan 
 gangguan pengeluaran asam urat sehingga menyebabkan hiperurisemia. 
 Mekanisme bagaimana kelainan molekular di ginjal sehingga 
 menyebabkan gangguan pengeluaran asam urat belum diketahui, 
 kemungkinan disebabkan karena gangguan sekresi asam urat  dari tubulus 
 ginjal (Putra, 2014). 
  Hiperurisemia primer karena kelainan enzim spesifik akibat 
 peningkatan aktivitas varian dan enzim PRPP synthetase menyebabkan 
 peningkatan pembentukan purine nucleotide melalui sintesis de novo 
 sehingga terjadi hiperurisemia tipe overproduction. Telah diketahui enzim 
 ini disandi oleh DNA pada kromosom X dan diturunkan secara dominan 
 (Putra, 2014). 
  Hiperurisemia karena kelainan enzim spesifik yang disebabkan 
 kekurangan ‘sebagian’ dari enzim HPRT disebut sindrom Kelley-
 Seegmiller. Enzim HPRT berperan dalam mengubah purine bases 
 menjadi purine nucleotide dengan bantuan PRPP dalam proses pemakaian 
 ulang  metabolisme purin. Kekurangan enzim HPRT menyebabkan 
 overproduction asam urat sebagai akibat peningkatan de novo biosintesis. 
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 Diperkirakan terdapat tiga mekanisme overproduction asam urat. Pertama, 
 kekurangan enzim menyebabkan kekurangan inosine monophosphate 
 (IMP) atau purine nucleotide yang mempunyai efek feedback inhibition 
 proses biosintesis de novo. Kedua, penurunan pemakaian ulang 
 menyebabkan peningkatan jumlah PRPP yang tidak dipergunakan. 
 Peningkatan jumlah PRPP menyebabkan biosintesis de novo meningkat. 
 Ketiga, kekurangan enzim HPRT menyebabkan hipoxantin tidak bisa 
 diubah kembali menjadi IMP, sehingga terjadi peningkatan oksidasi 
 hipoxantin menjadi asam urat. Kekurangan enzim HPRT diturunkan 
 secara X-linked dan bersifat resesif, sehingga didapatkan terutama pada 
 laki-laki. Telah diketahui terjadi berbagai jenis mutasi genetik dari 
 kelainan enzim ini (Putra, 2014). 
 b. Hiperurisemia Sekunder 
  Hiperurisemia sekunder dibagi menjadi beberapa kelompok, yaitu 
 kelainan yang menyebabkan peningkatan biosintesis de novo, kelainan 
 yang menyebabakan peningkatan degradasi ATP atau pemecahan asam 
 nukleat dan kelainan yang menyebabakan underexcretion (Putra, 2014). 
  Hiperurisemia sekunder karena peningkatan biosintesis de novo 
 terdiri dari kelainan karena kekurangan menyeluruh enzim HPRT pada 
 sindrom Lesh-Nyhan, kekurangan enzim glucosa 6-phosphatase pada 
 glycogen storage disease (Von Gierkee), dan kelainan karena kekurangan 
 enzim fructose-1-phosphate aldolase (Putra, 2014). 
  Sindrome Lesh-Nyhan disebabkan karena kekurangan menyeluruh 
 enzim HPRT yang diturunkan secara X-linked dan bersifat resesif. Telah 
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 diketahui terdapat berbagai jenis mutasi dari kelainan gen penyandi enzim 
 ini. Kekurangan enzim HPRT akan menyebabkan peningkatan biosintesis 
 de novo sehingga terjadi hiperurisemia tipe overproduction. Sindrom ini 
 terjadi pada usia anak-anak dengan gejala hiperurisemia tipe 
 overproduction dan gout prematur bersifat gejala neurologis berupa 
 retardasi mental berat, self mutation, choreathetosis, dan spastisitas. 
 Kelainan neurologis ini kemungkinan karena aktivitas enzim HPRT 
 berkurang sehingga menyebabkan disfungsi neurokemikal otak. Diagnosis 
 sindrom ini dibuat berdasarkan klinis dengan pemeriksaan aktivitas enzim 
 HPRT pada eritrosit. Kekurangan aktivitas enzim ini dapat mencapai 1-
 70% (Putra, 2014). 
  Penyakit glycogen storage disease tipe 1 (Von Gierke) akibat 
 penurunan enzim glucosa-6-phosphatase (G 6-Pase) menyebabkan 
 hiperurisemia yang bersifat automal resesif. Hiperurisemia terjadi karena 
 kombinasi overproduction dan underexcretion karena peningkatan 
 pemecahan dari ATP (adenosine triphosphate). Enzim G 6-Pase berperan  
 mengubah glucosa 6-phospate (G 6-P) menjadi glukosa dalam 
 metabolisme karbohidrat, sehingga kekurangan enzim ini gampang 
 menyebabkan hipoglikemia. Untuk memenuhi glukosa, tubuh mengadakan 
 pemecahan glikogen di hati (glikogenolisis). Karena kekurangan enzim G 
 6-Pase, glukosa tidak terbentuk sehingga menimbulkan penumpukan G 6-
 P. Terjadi juga glikolisis anaerob yaitu pemecahan glukosa menjadi G 6-P 
 dengan pemecahan ATP dengan hasil lain berupa peningkatan asam laktat, 
 asam lemak bebas, trigliserida dan piruvat. Hiperurisemia disebabkan 
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 karena overproduction melalui peningkatan biosistesis de novo akibat 
 peningkatan PRPP. Peningkatan PRPP ini diperkirakan melalui dua 
 mekanisme. Pertama, peningkatan glukosa 5-phosphate menyebabkan 
 peningkatan reaksi pentosa phosphate pathway peningkatan ribose 6-
 phosphate dan menghasilkan PRPP. Kedua, berkurangnya feedback 
 inhibition terhadap biosintesis de novo pada hati selama terjadi 
 hipoglikemia sehingga menyebabkan peningkatan enzim amino PRT dan 
 PRPP synthetase. Underexcretion diperkirakan karena hasil metabolit 
 yaitu hiperlaktemia dan ketonemia. Tanda klinis sindrom ini adalah terjadi 
 pada usia anak-anak dengan tanda yang khas berupa bentuk tubuh pendek, 
 dengan hepatomegali dan gejala hipoglikemia dan ketonemia (Putra, 
 2014). 
  Hiperurisemia juga dapat disebabkan oleh penyakit glycogen 
 storage disease tipe III, V, dan VI yang disebut hiperurisemia miogenik. 
 Aktivitas fisik yang berat secara normal dapat menyebabkan hiperurisemia 
 karena terjadi pemecahan ATP dan adanya resorpsi abnormal pada ginjal. 
 Pada keadaan normal atau keadaan anaerob, aktivitas yang menyebabkan 
 peningkatan hasil pemecahan ATP berupa iosin, hipoxantin, dan 
 didalam hati dipecah menjadi xantin dan asam urat (Putra, 2014). 
  Pada penyakit glycogen storage disease tipe III karena gangguan 
 debranching enzime, tipe V karena kekurangan enzim myophosphorilase 
 dan tipe VI karena kekurangan enzim ini dan dengan diet tinggi fruktosa 
 menyebabkan penumpukan fructosa 1-phosphate, kemudian akan diubah 
 menjadi fructosa 6-phosphate dengan bantuan ATP sebagai sumber fosfat. 
  
 
 
 
 
 
                                     
10 
 
 
 
 Fructosa 6-phospate juga merupakan salah satu senyawa antara di jalur 
 glikolisis anaerob. Peningkatan pemecahan ATP menyebabakn 
 pembentukan asam urat meningkat dan laktic acidosis serta renal tubular 
 acidosis menyebabkan hambatan pengeluaran asam urat melalui ginjal, 
 sehingga terjadi hiperurisemia (Putra, 2014). 
  Hiperurisemia sekunder tipe overproduction dapat disebabkan 
 karena keadaan yang menyebabakan peningkatan pemecahana ATP atau 
 peningkatan pemecahan asam nukleat dari inti sel. Peningkatan 
 pemecahan ATP akan membentuk AMP dan berlanjut membentuk IMP 
 atau purine nucleotide dalam metabolisme purin. Keadaan ini bisa terjadi 
 pada penyakit akut berat seperti pada infark miokard, status eliptikus atau 
 pada pengisapan asap rokok yang mendadak. Pemecahan inti sel akan 
 meningkatkan produksi purine nucleotide dan berlanjut menyebabkan 
 peningkatan produksi asam urat. Keadaan yang sering menyebabakan 
 pemecahan inti sel adalah penyakit hemolisis kronis, polisitemia, psoriasis, 
 keganasan dan mieloproliferatif dan lomfoproliferatif atau keganasan 
 lainnya (Putra, 2014). 
  Beberapa penyakit atau kelainan dapat menyebabkan hiperurisemia 
 sekunder karena gangguan pengeluaran asam urat melalui gunjal 
 (underexcretion). Gangguan pengeluaran asam urat melalui ginjal dapat 
 melalui gangguan dalam filtrasi, reabsorbsi, sekresi, dan reasorbsi pasca 
 sekresi (Putra, 2014). 
  Hiperurisemia sekunder yang disebabkan karena underexcretion 
 dikelompokkan dalm beberapa kelompok yaitu karena penurunan masa 
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 ginjal, penurunan filtrasi glomerulus, penurunan fractional uric acid 
 clearance dan pemakaian obat-obatan. Hiperurisemia karena penurunan 
 masa ginjal disebabkan penyakit ginjal kronik yang menyebabkan 
 gangguan filtrasi asam uratl. Hiperurisemia karena penurunan filtrasi 
 glomerulus dapat terjadi pada dehidrasi dan diabetes insipidus. 
 Hiperurisemia karena gangguan fractional uric acid clearance adalah 
 penyakit pada hipertensi, myxodema, hiperparatiroid, sindrom Down, 
 peningkatan asam organik seperti pada latihan berat, kelaparan, peminum 
 alkohol, keadaan ketoasidosi, lead nephropaty, sarkoidosis, sindrom 
 Barter dan keracunan berilium. Pemakaian obat seperti obat diuretik dosis 
 terapeutik, salisilat dosis rendah, pirasinamid, etambutol, asam nikotinat 
 dan siklosporin (Putra, 2014). 
 c. Hiperurisemia Idiopatik 
  Hiperurisemia idiopatik adalah hiperurisemia yang tidak jelas 
 penyebabnya primer, kelainan genetik, tidak ada kelainan fisiologi atau 
 anatomi yang jelas (Putra, 2014).  
 2.1.3  Prevalensi 
  Prevalensi penyakit sendi berdasarkan diagnosis tenaga kesehatan 
 di Indonesia 11,9% dan berdasarkan diagnosis atau gejala 24,7%. 
 Prevalensi berdasarkan diagnosis tenaga kesehatan tertinggi di Bali 
 (19,3%), diikuti Aceh (18,3%), Jawa barat (17,5%), dan Papua (15,4%). 
 Prevalensi penyakit sendi berdasarkan diagnosis tenaga kesehatan atau 
 gejala  tertinggi di Nusa Tenggara Timur (33,1%), diikuti Jawa Barat 
 (32,1%), dan bali (30%). Jika dilihat dari karakteristik umur, prevalensi 
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 tertinggi pada umur ≥ 75 tahun (54,8%). Penderita wanita juga lebih 
 banyak (13,4  %) dibandingkan laki-laki (10,3%) demikian juga yang 
 gejala pada perempuan (27,5%) lebih tinggi daripada laki-laki (21,8) 
 (Riskesdes, 2013). 
 2.1.4 Komplikasi 
  Tingginya kadar asam urat serum atau hiperurisemia dapat 
 menimbulkan penyakit gout (penyakit akibat pengendapan kristal Mono 
 Sodium Urat/MSU) di jaringan (Misnadiarly, 2007). 
 1. Arthritis gout 
  Arthritis gout adalah proses inflamasi yang terjadi karena deposit 
 kristal urat pada jaringan sekitar sendi. Apabila diabaikan dapat 
 merusak sendi, hal ini terjadi karena : 
 Adanya penumpukan kristal MSU di persendian. 
 Timbulnya kristal di persendian ini akan menimbulkan peradangan 
sendi. 
 Kemudian memicu timbulnya arthritis gout akut. 
Apabila penanganannya tidak memadai, selain menimbulkan rasa 
nyeri yang hebat, peradangan tersebut dapat merusak sendi dan 
menyebabkan kecacatan (Misnadiarly, 2007). 
 2. Nefropati gout 
  Penyakit tersering yang ditimbulkan karena hiperurisemia setelah 
 arthritis gout adalah gangguan fungsi ginjal atau disebut nefropati gout. 
 Pada jaringan ginjal bisa terbentuk dan terjadi mikrotofi akibat gout dan 
 hiperurisemia, mikrotofi ini dapat menyumbat dan merusak jaringan ginjal 
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 yang disebut glomerulus. Ada 2 tipe nefropati gout yaitu nefropati urat dan 
 nefropati asam urat, pada nefropati urat terdapat endapan kristal MSU
 di dalam jaringam ginjal. Nefropati asam urat terjadi akibat dari 
 peningkatan  konsentrasi asam urat di dalam urin. Keadaan ini akan 
 meningkatkan  menjadi kristal asam urat dan terbentuknya batu asam urat 
 (Misnadiarly, 2007). 
 3. Batu urat di ginjal 
  Batu urat di ginjal terjadi akibat tingginya kadar/konsentrasi asam 
 urat di dalam urin, sedangkan batu urat di ginjal dapat ditemukan pada 10-
 25% penderita gout. Apabila kadar asam urat darah > 13mg/dl atau 
 ekskresi asam urat di urin > 1.100 mg/dl, kejadian timbulnya batu asam 
 urat akan meningkat 50% (Misnadiarly, 2007). 
 2.1.5 Pemeriksaan penunjang 
  Secara umum penyebab hiperurisemia dapat ditentukan dengan 
 anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang yang 
 diperlukan. Anamnesis terutama ditujukan untuk mendapatkan faktor 
 keturunan, dan kelainan atau penyakit lain sebagai penyebab sekunder 
 hiperurisemia. Apakah ada keluarga yang menderita hiperurisemia atau 
 gout. Untuk mencari penyebab hiperurisemia sekunder perlu ditanyakan 
 apakah pasien peminum alkohol, memakan obat-obatan tertentu secara 
 teratur, adanya kelainan darah, kelainan ginjal, atau penyakit lainnya 
 (Putra, 2014). 
  Pemeriksaan fisik untuk mencari kelainan atau penyakit sekunder, 
 terutama menyangkut tanda-tanda anemia atau phletora, pembesaran 
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 organ limfoid, keadaan kardiovaskular dan tekanan darah, keadaan dan 
 tanda kelainan ginjal serta kelainan pada sendi (Putra, 2014). 
  Pemeriksaan penunjang ditujukan untuk mengarahkan dan 
 memastikan penyebab hiperurisemia. Pemeriksaan penunjang yang 
 dikerjakan dipilih berdasarkan perkiraan diagnosis setelah dilakukan 
 anamnesis dan pemeriksaan fisik. Pemeriksaan penunjang yang rutin 
 dikerjakan adalah pemeriksaan darah rutin untuk asam urat urin 24 jam 
 dan kreatinin urin 24 jam dan pemeriksaan penunjang lain yang 
 diperlukan. Pemeriksaan enzim sebagai penyebab hiperurisemia 
 dilaksanakan tergantung pada perkiraan diagnosis (Putra, 2014). 
  Pemeriksaan asam urat dalam urin 24 jam penting dikerjakan untuk 
 mengetahui penyebab dari hiperurisemia apakah overproduction atau 
 underexcretion. Kadar asam urat dalam urin 24 jam di bawah 600 mg/hari 
 adalah normal pada orang dewasa yang makan pantang purin selama 3-5 
 hari sering tidak praktis. Maka pada orang yang makan biasa tanpa 
 pantang purin kadar asam urat urin 24 jam diatas 1000 mg/hari adalah 
 abnormal (hipersekresi asam urat), dan kadar 800-1000 mg/hari adalah 
 borderline. Kadar asam urat urin 24 jam di atas 800 mg/hari dengan makan 
 biasa tanpa pantang purin merupakan tanda hipersekresi asam urat (Putra, 
 2014). 
  Batasan overproduction asam urat adalah kadar asam urat urin 24 
 jam di atas normal, kadar 1000 mg/hari pada orang yang makan biasa 
 tanpa pantang purin dapat dikatakan overproduction.  Apabila kadar asam 
 urat urin 24 jam lebih dari 670 mg/hari pada diet rendah purin perlu diteliti 
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 kemungkinan adanya kelainan overproduction karena keturunan. 
 Overproduction dapat juga diketahui dengan menghitung perbandingan 
 asam urat urin 24 jam dan kreatinin urin 24 jam atau perbandingan kliren 
 asam urat dan kliren kreatinin fractional uric acid clearance (FUAC) yaitu 
 perbandingan kliren urat dibagi kliren kreatinin dikalikan 100. Nilai 
 perbandingan asam urat kreatinin urin lebih dari 0.75 menyatakan adanya 
 overproduction (Putra, 2014). 
  Dengan data dari anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 
 penunjang terutama kadar asam urat darah dan pemeriksaan asam urat dan 
 kreatinin urin 24 jam dapat diperkirakan faktor penyebab hiperurisemia 
 sehingga penanganan hiperurisemia dapat diberikan secara menyeluruh 
 dan rasional (Putra, 2014). 
 2.1.6  Terapi Hiperurisemia  
  Tujuan dari farmakoterapi adalah untuk mengurangi morbiditas 
 dan untuk mencegah komplikasi. Farmakoterapi untuk hiperurisemia 
 didasarkan pada apakah pasien overproduction atau underexcretion. 
 Allopurinol sampai saat ini masih menjadi andalan untuk pengobatan 
 pasien yang overproduction, tetapi febuxostat telah menjadi alternatif 
 didirikan selain allopurinol (Qazi, 2016). 
  Mekanisme allopurinol dengan menghambat enzim xantin 
 oksidase yaitu enzim yang mensintesis asam urat dari hipoxantin. 
 Febuxostat adalah selektif inhibitor xantin oksidase nonpurine yang 
 tidak memerlukan pengurangan dosis pada pasien dengan gangguan 
 ginjal. Mekanisme kerjanya dengan mencegah produksi asam urat dan 
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 menurunkan serum kadar asam urat. Diindikasikan untuk pemakaian 
 jangka panjang seperti gout (Qazi, 2016). 
 2.1.7  Hiperurisemia sebagai radikal bebas 
  Radikal bebas yang disebabkan karena adanya peningkatan kadar 
 asam urat diakibatkan oleh hasil samping dari metabolisme purin dengan 
 produk akhir berupa asam urat.      
 
 (Sturm, 2008) 
Gambar 2.1 
Biosintesis Purin 
 5-Phosphoribosyl-1-pyrophosphate (PRPP) disintesis dengan dikatalis 
 PRPP sintetase kemudian diregulasi dengan dikatalis PRPP 
 amidotransferase. IMP + Aspartate + GTP ---> Adenylosuccinate. IMP + 
 NAD
+
 ---> XMP + NADH + H
+
. XMP + Glutamine + ATP ---> GMP + 
 Glutamate + AMP + PPi. 
 
  Jalur biosintesi purin purin dimulai dari ribose 5-phosphate, suatu 
 pentosa yang berasal dari glycidid metabolism, kemudian dikatalis oleh 
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 PRPP synthetase menjadi 5-Phosphoribosyl-1-pirofosfat. PRPP 
 Amidotransferase mengatalis 5-Phosphoribosyl-1-pirofosfat bersama 
 glutamine menyediakan nitrogen untuk memulai sintesis purin diubah 
 menjadi phosphoribosilamine, kemudian ditransformasi menjadi iosine 
 monophosphate (IMP) melalui serangkaian reaksi menggunakan ATP 
 Formyltetrahydofolate, glutamin, glisin dan aspartate. Iosine 
 monophosphate (IMP) adalah purin yang pertama kali dibentuk. IMP 
 merupakan titik cabang untuk biosintesis purin, karena dapat dikonversi 
 menjadi AMP atau GMP melalui dua jalur reaksi yang berbeda (Strurm, 
 2008).      
  Adenosine monophosphate (AMP) mengalami deaminasi menjadi  
 iosine  melalui dua mekanisme yaitu memindahkan gugus amino melalui 
 deaminase menjadi inosine monophosphate (IMP) kemudian mengalami 
 forforilasi dengan bantuan nukleotidase menjadi gugus inosine atau 
 dengan memindahkan gugus  phosphat dengan bantuan nukleotidase 
 menjadi gugus adenosine kemudian mengalami deaminasi menjadi gugus 
 inosine. Guanine monophosphate (GMP) diubah menjadi guanosine oleh 
 enzim  nukleotidase. Kemudian adenosine, inosine dan guanosine diubah
 menjadi adenine, hypoxanthine dan guanine dengan bantuan purine 
 nucleoside phosphorylase (PNP). Adenine mengalami deaminasi menjadi 
 hypoxanthine dan hypoxanthine mengalami oksidasi menjadi xanthine 
 dengan bantuan xanthine oxidase, sedangkan guanine mengalami 
 deaminasi menjadi xanthine oleh guanine deaminase. Xanthine mengalami 
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 oksidasi kembali oleh xanthine oxidase (XO) dan menghasilkan produk 
 akhir berupa asam urat (Maiuolo et al, 2015). 
 
 (Mauiolo et al, 2015) 
Gambar 2.2 
Metabolisme Asam Urat 
 AMP, IMP, XMP, GMP akan diubah menjadi xantin kemudian diubah 
 menjadi asam urat. 
 
  Di dalam reaksi pembentukan asam urat, enzim xanthine 
 oksidoreduktase (XOR) yang berungsi sebagai katalisator pada proses 
 oksidasi hypoxhantine menjadi xhantine dan xhantine menjadi asam urat 
 distimuli dengan pengurangan dari NAD⁺ atau O2. Enzim XOR ini terdiri 
 ada dua bentuk yaitu xanthine oksidase yang bertindak sebagai akseptor 
 elektron O2 dan xanthine dehidrogenase (XDH) yang bertindak sebagai 
 akseptor elektron NAD⁺. Apabila oksigen merupakan akseptor elektron 
 maka akan terjadi ikatan elektron yang tidak stabil akan membentuk 
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 hidrogen peroksida (H2O2) dan anion superoksida (O2●-) yang 
 merupakan kelompok oksigen reaktif (Reactive Oxygen Species/ ROS) 
 yaitu salah satu radikal bebas yang dapat menyebabkan kerusakan pada 
 sel (Maiuolo et al, 2015). 
         
                  (Maiuolo et al, 2015) 
Gambar 2.3 
Pembentukan Radikal Bebas Pada Metabolisme Asam Urat 
 Xantin dioksidasi menjadi asam urat dengan menggunakan elektron yang 
 ditransfer ke FAD dimana O2 direduksi menjadi H2O2 dan 02ˉ. 
 
2.2 Malondialdehid  (MDA) 
  Salah satu dampak buruk dari stres oksidatif yang tidak terkontrol 
 (akibat adanya ketidakseimbangan antara oksidan dan tingkat 
 antioksidan) adalah kerusakan sel-sel, jaringan, dan organ. Target utama 
 radikal bebas adalah protein, asam lemak tak jenuh  dan lipoprotein, serta 
 unsur DNA termasuk karbohidrat. Membran sel kaya akan sumber poly 
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 unsaturated fatty acid (PUFA), yang mudah dirusak oleh bahan-bahan 
 pengoksidasi, proses tersebut dinamakan peroksidasi lemak. 
 Malondialdehid merupakan produk utama peroksidasi lipid  (Winarsi, 
 2007). 
  MDA dapat terbentuk melalui prosen enzimatik dan non enzimatik. 
 Pada proses enzimatik MDA dapat dihasilkan in vivo sebagai produk 
 samping dari proses enzimatik selama biosintesis tromboksan A2. TXA2 
 adalah metabolit aktif asam arakidonat yang terbentuk oleh sintase 
 tromboksan A2, pada prostaglandin endoperoxide atau prostaglandin H2 
 (PGH2). Produksi MDA pada proses nonenzimatik terbentuk selama 
 peroksidasi lipid. Radikal superoksida akan diubah menjadi hidrogen 
 peroksida oleh superoxide dismutase (SOD).  Hidrogen peroksida paling 
 efisien diredam dengan enzim gluthation peroxidase (GPx) dimana 
 gluthation (GSH) sebagai donor elektron.  Oxidised glutation (GSSG) 
 akan diubah kembali menjadi GSH oleh enzim glutation reductase 
 menggunakan NADPH sebagai donor elektron. Beberapa logam transisi 
 seperti Fe²⁺, Cu²⁺ dapat merusak hidrogen peroksida menjadi radikal 
 hidroksil reaktif (reaksi Fenton). Radikal hidroksil dapat memisahkan 
 sebuah elektron dari PUFA (LH) untuk memberikan karbon pada tengah 
 rantai radikal lipid (L●). Radikal lipid (L●) dapat berinteraksi dengan 
 molekul oksigen membentuk radikal peroksil (LOO●). Apabila radikal 
 lipid hidroksil tidak diredam dengan antioksdan maka proses peroksidasi 
 lipid akan terjadi salah satunya akan terbentuk MDA (Valko et al, 2006). 
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           (Valko et al, 2006) 
Gambar 2.4 
Proses Peroksidasi Lipid 
 Radikal superoksida dan hidrogen peroksida merupakan produk 
 sampingan yang dihasilkan saat proses pengubahan xantin menjadi asam 
 urat. Di dalam tubuh dredam dengan antioksidan endogen yaitu SOD 
 tetapi karena ada logam transisi akan menyebabkan radikal bebas yang 
 reaktif dan merusak PUFA. 
 2.2.1 Pengukuran kadar radikal bebas 
  Kerusakan jaringan lipid akibat ROS dapat diperiksa dengan 
 mengukur senyawa malondialdehyde (MDA) yang merupakan produk 
 akhir peroksidasi lipid.  Pengukuran kadar MDA serum dapat dilakukan 
 melalui Tes thiobarbituric acid-reactive subtance (TBARS). Dasar 
 pemeriksaan adalah reaksi spektrofotometrik sederhana, dimana satu 
 molekul MDA akan terpecah menjadi 2 molekul 2-asam thiobarbiturat. 
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 Reaksi ini bekerja pada pH 2-3. TBA akan memberikan warna pink-
 chromogen yang absorbansinya dapat diperiksa dengan menggunakan 
 spektrofotometer pada panjang gelombang 532 nm (Arkhaesi, 2008). 
2.3 Antioksidan 
  Antioksidan merupakan senyawa pemberi elektron (donor 
 electron) atau reduktan. Senyawa ini memiliki berat molekul kecil tetapi 
 mampu menginaktivasi berkembangnya reaksi oksidasi dengan cara 
 mencegah terbentuknya radikal. Antioksidan juga merupakan senyawa 
 yang dapat menghambat reaksi oksidasi dengan mengikat radikal bebas 
 dan molekul yang sangat raktif. Akibatnya kerusakan sel akan dihambat 
 (Winarsi, 2007).  
  Antioksidan dapat berupa enzim (misalnya SOD, katalase, dan 
 glutation peroksidase), vitamin (misalnya vitamin A, E, C, dan beta 
 karoten), dan senyawa lain misalnya flavonoid, albumin, bilirubin, 
 seruloplasmin, dan lain-lain. Antioksidan enzimatis merupakan sistem 
 pertahanan utama (primer) terhadap kondisi stres oksidatif. Enzim-enzim 
 tersebut merupakan metaloenzim yang aktivitasnya sangat tergantung 
 terhadap adanya ion logam. Antioksidan enzimatis bekerja dengan cara 
 mencegah terbentuknya radikal bebas baru (Winarsi, 2007). 
  Disamping antioksidan yang bersifat enzimatis, ada juga 
 antioksidan non enzimatis yang dapat berupa senyawa nutrisi maupun non 
 nutrisi. Kedua kelompok antioksidan ini disebut juga antioksidan 
 sekunder, karena dapat diperoleh dari asupan bahan makanan seperti 
 vitamin E, A, C, dan beta karoten. Glutation, asam urat, bilirubin, albumin, 
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 dan flavonoid juga termasuk dalam kelompok ini. Senyawa-senyawa ini 
 berfungsi menangkap oksidan serta mencegah terjadinya reaksi berantai 
 (Winarsi, 2007). 
2.4  Anggur (Vitis vinifera) 
 2.4.1. Taksonomi tanaman buah anggur 
Kingdom   :  Plantae 
Subkingdom  : Tracheobiontae 
Super Divisi  : Spermatophyta 
Divisi   :  Magnophyta 
Subdivisio  :  Angiospermae 
Klas   :  Magnoliopsida 
Subkelas :  Rosidae 
Ordo   : Rhamnales 
Famili    :  Vitaceae 
Genus   :   Vitis 
Spesies   : Vitis vinifera, Vitis labrusca         
     (US Department of Agriculture n.d)) 
2.4.2    Morfologi 
  Pohon anggur merupakan semak yang tumbuh memanjat dan 
 memiliki ranting yang mampu mengeluarkan buah yang lebat dan lezat, 
 sehingga anggur dibudidayakan sebagai tanaman penghasil buah 
 (Nurcahyo, 2010).  
 Ciri-ciri tanaman anggur adalah sebagai berikut:  
 a. Batang : tegak, silindris, berkayu, coklat kehijauan 
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 b. Daun :  tunggal, lonjong, berseling, tepi bergigi, berambut,  
    panjang 10-16 cm, lebar 5-8 cm, bertangkai coklat,  
    panjang ± 10 cm, hijau 
 c. Bunga : majemuk, bentuk malai, berhadapan, kelopak  
    bentuk mangkok, ujung rompang, mahkota lima,  
    panjang ± 2 mm, ujung berlekatan, hijau 
 d. Buah : buni, bulat, hitam 
 e. Biji  : lonjong, coklat muda 
 f. Akar  : tunggang, putih kotor 
 (Depkes RI,2013) 
 2.4.3 Kandungan Anggur 
  Buah anggur mengandung banyak sekali elemen nutrisi, yaitu 
 vitamin, mineral, karbohidrat, protein, serat pangan, serta phytochemicals. 
 Selain itu, buah anggur merupakan tumbuhan yang kaya senyawa fenol 
 yang terdistribusi pada kulit, batang, daun, dan biji anggur. Senyawa fenol 
 mempunyai efek pada tubuh seperti mencegah penyakit degeneratif, 
 penyakit kardiovaskuler, kanker, dan mengurangi stres oksidatif serta 
 mencegah penuaan. Fenol juga berfungsi sebagai antimokroba (Xia et al, 
 2010). 
  Biji pada anggur kulit hitam memiliki kandungan fenol dan 
 antocianidin yang berfungsi sebagai anti radikal dengan kandungan yang 
 lebih tinggi daripada biji anggur kulit merah seperti tabel yang ditunjukkan 
 dibawah ini (Samah et al, 2012). 
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 Tabel 2.1 Konsentrasi  Phenolic, Anthocyanins Sebagai Anti Radikal Pada 
 Anggur Kulit Putih, Merah, dan Hitam 
Samples Total 
phenolic 
compounds 
mg/100g 
Total 
anthocyanin 
mg/100g 
Efficient 
concentra
tion 
(EC50) 
Antiradical 
efficiencies 
(AE) 
WGS (White Grape 
Skin) 
296.27 4.09 28.91 0.043 
RGS (Red Grape 
Skin) 
511.23 47.3 20.85 0.048 
BGS (Black Grape 
Skin) 
2070.02 300.37 3.98 0.25 
 (Samah et al, 2012). 
 2.4.5 Tanaman Anggur Kulit hitam varietas Alphonse lavallee dan  
  Kandungan Bijinya 
 
   (Depkes RI, 2013) 
Gambar 2.5 
Vitis vinifera cv Alphonse lavallee 
Anggur Bali merupakan anggur dengan kulit hitam 
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            Anggur Bali (Vitis vinifera cv Alphonse lavallee) adalah anggur 
lokal yang memiliki buah berwarna kehitaman. Anggur ini mulai 
dibudidayakan sejak tahun 1974 di Buleleng, Singaraja dan merupakan 
jenis buah anggur unggulan yang direkomendasikan oleh Departemen 
Pertanian (Wiryanta, 2008). 
  Pada buah anggur, kandungan antioksidan tertinggi ada di  dalam 
 bijinya, diikuti daunnya dan yang paling lemah ada pada daging 
 buahnya. Biji anggur mengandung senyaawa fenol yang terdiri dari gallic 
 acid, catechin, epicathechin,  procyanidin, dan proantocyanidin yang 
 dapat bertindak sebagai peredam radikal bebas. Hasil penelitian 
 menunjukkan bahwa anggur varietas Alphonse lavalle memiliki 
 kandungan fenol yang lebih banyak dibandingkan dengan anggur dari 
 kelompok varietas hitam yang lain seperti Flouca, black, Pegaru, Concord, 
 Campbell Early, dan Spherper (Nile et al, 2013).  
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 Tabel 2.2 Kandungan fenolik, anthocyanin, cathecin dan procyanidin 
 (mg/kg anggur) serta prosentase distribusi kandungan pada buah, biji, 
 maupun kulit pada beberapa varietas anggur 
 
Varietas Total Fenolik Total 
Antho-
cyanin 
Cathecin dan 
Procyanidin 
Seluruh 
buah 
Biji Kulit Daging 
buah 
Seluruh 
buah 
Biji Kulit 
Alphonso 
Lavallee 
4798 69.9 25.9 4.2 762 983 93.8 6.2 
Barlinka 4207 66.7 32.2 1.1 266 394 89.3 10.7 
Gros 
Colman 
2282 65.5 32.4 2.1 154 746 97.6 2.4 
Moscatel 
Tinto 
4075 83.3 14.8 1.9 26 605 97.2 2.8 
Muscat of 
Hambourg 
3690 52.6 47.2 5.2 387 1108 96.9 3.1 
Napoleon 3394 56.5 37.9 5.6 259 327 90.2 9.8 
Negra 
Tardia 
4471 43.9 48.7 7.4 371 819 94.4 5.6 
Planta 
Mula 
3282 79.7 19.0 1.3 88 578 92.4 7.6 
Valenci 
Tinto 
3961 66.7 31.8 1.5 207 569 97.5 2.5 
         (Charalambous G, 1994) 
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 Tabel 2.3 Kandungan monomerik dan dimerik flavanol (mg/g biji) pada 
 biji anggur varietas Alphoso lavallee 
 
Senyawa Jumlah Kandungan  
(+)-cathecin 12.3 ± 1.05
d 
(-)-epicathecin 12.4 ± 1.08
f 
(-)-epicathecin gallate 2.60 ± 0.20
d 
(-)-epigallocathecin gallate 1.27 ± 0.08
cd 
(-)-epigallocathecin 2.41 ± 0.19
b 
Procyanidin B1 0.99 ±0.07
cd 
Procyanidin B2 1.15 ± 0.11
g 
Galloylated monomer 6.28 ± 0.46
c 
Total dimer 2.15 ± 0.18
e 
Total flavanol 33.2 ± 2.76
de 
 (Bozan, Tosun, Ozcan, 2008) 
 a. Fenol 
  Senyawa fenol adalah metabolit sekunder tumbuhan yang berasal 
 dari suatu jalur biosintesa dengan prekursor dari jalur sikimat dan/atau 
 asetat- malonat. Fungsi metabolit ini adalah untuk melindungi tumbuhan 
 dari serangan stres biologis dan lingkungan. Oleh karena itu, senyawa ini 
 disintesa untuk merepon serangan patogen seperti jamur atau bakteri. 
 Fenol  dapat berfungsi sebagai antioksidan primer karena mampu 
 menghentikan  reaksi radikal bebas pada oksidasi lipid (Tapas et al., 2008). 
 b. Flavonoid 
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  Flavonoid merupakan kelompok senyawa polifenol yang terdapat 
 pada tumbuhan dan mempunyai kandungan antioksidan yang tinggi yang 
 pada sistem in vitro atau in vivo (Kumar, Pandey, 2013). 
  Flavonoid umumnya memiliki struktur yang terdiri dari lima belas 
 karbon dengan dua cincin benzena (A dan B) yang terikat dengan cincin 
 heterosiklik (Kumar, Pandey, 2013). 
  Flavonoid pada anggur terbagi menjadi beberapa golongan, yaitu 
 flavonol (quercetin, kaepferol, galangin), flavanon (hesperetin, 
 narigenin), flavanolol (taxifolin), isoflavon (genistein, daidzein), 
 flavanol (proanthocyanidins, cathechin, epichatechin) (Liu, White, 2012 ; 
 Kumar, Pandey, 2013). 
  Aktivitas antioksidan dari flavonoid tergantung dari struktur 
 fungsional dari struktur inti pada tiap golongan. Konfigurasi, subtitusi, dan 
 jumlah total grup hydroxil mempengaruhi mekanisme sebagai antioksidan 
 seperti penangkal radikal bebas. Cincin B benzena merupakan penghambat 
 radikal bebas pada ROS karena bersifat sebagai donor hidrogen dan 
 elektron ke hydroxil, peroxyl, dan radikal  peroxynitrite. Mekanisme 
 sebagai antioksidan dengan beberapa mekanisme seperti menekan 
 pembentukan  ROS dengan menghambat enzim atau elemen yang terlibat 
 dalam  pembentukan radikal bebas, penangkal ROS, sebagai perlindungan 
 atau pertahanan sebagai antioksidan sehingga membran lipid terlindungi 
 (Kumar,Pandey, 2013). 
  c. Proanthocyanidins 
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  Procyanidins atau oligomeric flavan-3-ols merupakan subkelas 
 dari proanthocyanidins. Proanthocyanidins  merupakan heteroflavan-3-
 ols, (+)-catechin/(-)-epicathecin yang terhubung melalui ikatan B  tunggal 
 dan merupakan tanin terkondensasi dan termasuk golongan dari 
 flavanol yang merupakan komponen terbesar pada polifenol (Liu,  White, 
 2012 ; Yokota et al, 2012).  
   Biji anggur merupakan salah satu sumber proanthocyanidins yang 
 paling tinggi. Proanthocyanidins dapat bertindak sebagai antioksidan 
 karena  memiliki kandungan hidrogen yang tinggi sehingga dapat 
 mendonorkan  hidrogen ke radikal bebas dan mengambat terjadinya proses 
 oksidasi (Liu,  White, 2012).   
  Kandungan utama didalam biji anggur yaitu GSPE (Grape Seed 
 Proantocyanidin Extract) yang memiliki efek proteksi terhadap radikal 
 bebas yang disebabkan oleh peroksidasi lipid dan kerusakan DNA yang 
 lebih baik daripada vitamin C, E, dan β-karoten (Mansouri et al, 2011).  
 d. Gallic acid 
 Gallic acid (3,4,5-Trihydroxybenzoicacid) merupakan senyawa fenol 
 yang ada pada biji anggur dan dapat bertindak sebagai free radical 
 scavenger (penangkal radikal bebas)  (Xia et al, 2010). 
 e. Procyanidin 
  Procyanidin merupakan salah satu golongan dari flavonoid yang 
 dapat bertindak sebagai antioksidan karena dapat meredam radikal 
 hidroksil (Xia et al, 2010). 
